随着纳米技术的飞速发展，纳米二氧化硅（nanoparticles silicon dioxide, nano-SiO~2~）作为纳米材料中的重要一员，其应用已扩展到疾病生物标记、生物运输载体、DNA运输载体等诸多领域。在日常生活中nano-SiO~2~也无处不在，其不但是新兴材料包括塑料、橡胶、陶瓷、涂料、粘合剂等的主要成分，也是煤、石油等矿物质燃烧的产物^\[[@b1]\]^。人类在nano-SiO~2~悬浮环境中的暴露可分为职业暴露和自然暴露。职业暴露包括陶瓷、橡胶、装潢等行业从业人员的暴露；自然暴露包括煤、石油燃烧的产物、空气污染等。nano-SiO~2~进入人体产生肺毒性主要经过呼吸道，晶体SiO~2~可导致矽肺，肺癌等肺部疾病，对肺部的损伤毋庸置疑^\[[@b2]\]^，但SiO~2~与肺部肿瘤的相关性尚不明确。在1997年，国际癌症研究机构（International Agency for Research on Cancer, IARC）把SiO~2~界定为人类的致癌因子^\[[@b3]\]^。但这个结论仍存在争议，因为当时对暴露在SiO~2~环境中的人群进行的研究未排除吸烟和其他致癌因子等干扰因素的影响。而在欧洲7个国家联合进行的INCO Copernicus study研究^\[[@b4]\]^提示人类暴露在SiO~2~环境中可明显提升肺癌的发病率，鉴于该项研究全面考虑了潜在的混杂因素，如吸烟和职业暴露，因此更具说服性。但由于SiO~2~与肺部肿瘤的相关性及其机制仍不明确，该领域成为近年来的研究热点。本文通过对纳米颗粒的概述及nano-SiO~2~的性状描述、环境分布和致癌机制等方面的综述，以期为nano-SiO~2~肺毒性的相关研究提供参考。

1. 纳米颗粒的肺毒性与进入人体的途径 {#s1}
===================================

1.1. 纳米颗粒的肺毒性概述 {#s1-1}
-------------------------

纳米颗粒是一种大小不超过100 nm的微型颗粒，在自然界中以乳胶体、聚合物、陶瓷颗粒、金属颗粒和碳颗粒等形式呈现。现今纳米颗粒正越来越多地应用于医学、防晒化妆品中，而环境中也悬浮大量的纳米颗粒物。由于粒径较小，纳米颗粒能够渗透到细胞中，并沿神经细胞突触、血管和淋巴血管传播。与此同时，纳米颗粒有选择性地积累在不同的细胞和亚细胞结构中。纳米颗粒的强渗透性不仅仅为药物的使用提供了可能性，同时，也对人体健康构成了威胁。2009年8月19日中国研究人员在"周三报告"中显示，在纳米涂料厂工作数月的多名中国年轻女性在没有适当保护措施的情况下罹患了永久性肺损伤，其中有两人死亡，这项研究首次记录了纳米技术对人类造成的健康损伤，检查发现，在这些女工的工作场所、支气管肺泡灌洗液、胸水和肺活检组织中均找到直径为30 nm的颗粒。Cha等^\[[@b5]\]^通过体外试验和大鼠的体内试验对纳米级锌（nano-Zn）、铁（nano-Fe）、硅（nano-Si）的细胞毒性进行检测，结果肯定了这三种纳米颗粒的细胞毒性。该实验采用的体外试验细胞分别是肝细胞（Huh-7）、脑细胞（A-172）、胃细胞（MKN-1）、肺细胞（A-549）和肾细胞（HEK293），纳米颗粒分别是Zn（300 nm）、Fe（100 nm）以及Si（10 nm-20 nm, 40 nm-50 nm, 90 nm-110 nm）。将这些细胞分别置入到纳米颗粒的环境中72 h后通过MTT比色法测量其细胞中线粒体的活性和DNA的含量，结果显示在不同纳米颗粒环境中线粒体活性与对照组相比均明显下降，同时伴随DNA含量出现0%-20%的下降，尤其在肝细胞和脑细胞中下降较胃细胞和肝细胞更明显，通过大鼠体内试验也得出了相同的结论。由此可见纳米颗粒对细胞的杀伤作用是客观存在的，但至今仍缺乏纳米颗粒对人体健康危害的充分研究，其具体致病过程尚未阐明。

1.2. 纳米颗粒进入人体的途径 {#s1-2}
---------------------------

纳米颗粒存在于大气环境中，其主要通过以下途径进入人体产生损害。

### 1.2.1. 呼吸系统 {#s1-2-1}

呼吸道是纳米颗粒进入人体的主要途径^\[[@b6]\]^，纳米颗粒可以悬浮于空气当中，且其扩散速度与纳米颗粒的直径成反比，在空气中漂浮的时间越长，被机体吸入的机会也就越多。研究^\[[@b7]\]^发现纳米颗粒可在动物的呼吸道各部位及肺泡内沉积，虽然被吸入体内的纳米颗粒质量浓度并不高，但由于其粒径极小、数量大，从而为纳米颗粒致肺脏损伤提供了可能。

### 1.2.2. 消化系统 {#s1-2-2}

消化道也是纳米颗粒进入人体的重要途径之一，由于纳米材料在食品及药品中广泛应用，也为其通过消化系统进入人体提供了可能；此外，吸入的纳米颗粒也可通过人体的吞咽动作进入胃肠道。经消化道进入人体的纳米颗粒大部分可通过粪便排出体外，但少量的纳米颗粒可被消化道粘膜吸收，进入消化道毛细淋巴管，再引起胃肠道粘膜细胞的免疫应答反应，同时其也通过粘膜下层进入毛细血管网并到达全身各组织器官形成再次分布^\[[@b8]\]^。

### 1.2.3. 皮肤 {#s1-2-3}

皮肤是人体阻挡外界的物理和化学刺激的重要屏障系统，对绝大部分损伤物质具有初始隔离作用，但纳米颗粒由于粒径微小，经简单扩散或渗透等形式既可通过皮肤角质层进入皮下组织进而被人体吸收^\[[@b9]\]^。大气及生产环境中的纳米颗粒是与皮肤接触的主要途径，而纳米材料在化妆品、纺织品及药物等领域的应用同样增加了纳米颗粒通过皮肤进入人体的机会。

### 1.2.4. 血液系统 {#s1-2-4}

纳米材料在医疗领域的应用，也为其提供了进入人体新的途径。如医学影像技术、药物的缓释控释、靶向载药、肿瘤的诊断及治疗等方面的应用，都增加了纳米颗粒通过静脉血液系统进入人体的机会^\[[@b10]\]^。由于纳米材料粒径较小、理化性质特殊，进入人体后不易控制等原因，故此种途径进入人体后其危险性不容忽视。

由此可知，纳米颗粒包括nano-SiO~2~主要通过呼吸道、消化道、皮肤进入机体，并可以通过各种途径进入血液循环和淋巴循环而后分布到全身，到达潜在的敏感靶位点，进而产生一系列致病作用。这些也成为近年对纳米颗粒肺毒性的研究热点和防治重点。

2. nano-SiO~2~的性质及其暴露的环境 {#s2}
==================================

2.1. nano-SiO~2~的性质 {#s2-1}
----------------------

nano-SiO~2~是一种直径介于1 nm-100 nm之间的SiO~2~粒子，因早期研究认为其对生命体不会造成直接的危害而被认为是安全的纳米生物材料，已被广泛用于疾病诊断、生物分析和成像、药物载体等研究中^\[[@b11]\]^。由于nano-SiO~2~的性质与其他材料不同，从而导致它具有不同的物理和化学特性。nano-SiO~2~有很高的表面积，该特性能促进细胞对nano-SiO~2~的吸收，从而对肺、大脑、骨髓、淋巴结和心脏产生细胞、亚细胞、蛋白质和基因水平的损害。由于这些潜在的毒性作用，nano-SiO~2~对人类健康的影响正是一个新兴的研究领域。

2.2. nano-SiO~2~的暴露环境 {#s2-2}
--------------------------

日常生活中nano-SiO~2~存在于油漆、涂料、塑料、合成橡胶、粘合剂及密封剂中，亦存在于煤、石油等矿物质的燃烧产物中。男性从事砖瓦工、木匠和建筑工人等职业都暴露于SiO~2~粉尘，这些职业暴露因素都增加了肺癌的发病风险，且这些因素和吸烟对肺癌的影响是独立的。一项欧洲的多中心研究（multicentre case-referent study）发现，综合考虑了性别、年龄等因素后暴露于SiO~2~粉尘中的非吸烟者的癌症发病率显著提高^\[[@b12]\]^。1979年-2006年印度的肺癌流行病学研究也显示：暴露在二氧化硅环境中的患者肺癌的发病率接近普通未暴露在SiO~2~环境中患者肺癌发病率的两倍^\[[@b13]\]^。而在国内，中国云南省宣威地区是世界非吸烟女性肺癌发病率最高的地区之一，既往研究^\[[@b14],\ [@b15]\]^表明，宣威地区女性肺癌高发与当地开采和使用的C1烟煤及其燃烧产物（底灰和烟尘）中含有的大量超细SiO~2~颗粒物紧密联系，目前该课题组正在深入探讨其作用机制。

由此可见nano-SiO~2~不仅存在于生物材料中，其也在自然界中广泛分布。所以人体不仅在职业生产过程中会暴露于SiO~2~环境中，其在日常生活中也会暴露于SiO~2~环境中，加之nano-SiO~2~颗粒直径小，可悬浮在空气中，从而增加了人体的暴露风险。以上实验也同时证明了nano-SiO~2~的肺毒性。

3. nano-SiO~2~致病机理的研究进展 {#s3}
================================

目前对nano-SiO~2~的肺毒性的致病机理的研究主要集中在细胞水平和基因水平。细胞水平主要是破坏细胞膜、损伤细胞器及改变细胞的生长周期而基因水平的损伤则主要通过氧化应激系统（reactive oxygen species, ROS）损伤遗传物质。

3.1. 细胞水平危害的相关研究 {#s3-1}
---------------------------

纳米级SiO~2~很容易进入细胞膜，并在细胞质中积累，从而破坏细胞的新陈代谢、诱导细胞功能障碍、癌变、甚至死亡^\[[@b16]-[@b18]\]^。nano-SiO~2~对细胞的损害已得到大量实验的证实，而nano-SiO~2~的直径是否与其损伤程度成相关性，不同的学者得到了不同的结论。

Kasper等^\[[@b19]\]^通过检测细胞毒性因子以及炎症反应因子来测定不同大小nano-SiO~2~（30 nm, 70 nm, 300 nm）对肺上皮细胞NCI H441细胞株和内皮细胞的ISO-HAS-1细胞的毒性作用，研究显示flotillin蛋白介导了细胞对nano-SiO~2~的吞噬。在该项研究中，去除flotillin蛋白的H441细胞对不定形nano-SiO~2~的吸收明显减少，与对照组相比，去除flotillin蛋白的细胞暴露在nano-SiO~2~环境中的生存率也明显下降；同时该研究也证实了纳米颗粒大小对细胞毒性和炎症反应的负相关关系，即纳米颗粒的直径越小对细胞造成有害影响就越大。

Duan等^\[[@b20]\]^通过实验及形态学检查发现，经过15 nm、30 nm、100 nm和微米级SiO~2~粒子10 g/mL接触24 h的HaCaT细胞的生长明显被抑制，细胞失去细胞壁变得萎缩，甚至死亡，被15 nm和30 nm SiO~2~浸润的细胞比微粒SiO~2~浸润的细胞形态的变化更明显。此外，有研究^\[[@b21]\]^也显示：SiO~2~诱导产生的ROS可以通过脂质过氧化反应引起细胞膜损伤。值得一提的是，有研究测定了暴露在无定形纳米（10 nm、80 nm）SiO~2~中48 h的A549细胞的细胞毒性（通过MMT和LDH测定）和氧化应激反应（ROS水平，膜脂质过氧化、谷胱甘肽水平和活动的谷胱甘肽代谢酶），结果提示：nano-SiO~2~主要通过ROS和膜脂质过氧化作用对细胞产生损伤，而不是消耗谷胱甘肽（glutathione, GSH）^\[[@b22]\]^。也有相反的研究不支持nano-SiO~2~粒径与肺损伤呈负相关关系，如Cha等^\[[@b5]\]^用MTT比色法测量了暴露在nano-SiO~2~环境中肺细胞的活性，但结果提示10 nm-20 nm、40 nm-50 nm、90 nm-110 nm的SiO~2~均可使肺细胞发生不同程度的损伤，而损伤程度与nano-SiO~2~的直径无直接关系。

综上所述，nano-SiO~2~对机体的毒作用机制有氧化损伤及炎症反应、影响细胞凋亡改变细胞周期、细胞膜毒性以及DNA损伤等多个方面。虽然国内外已有相关研究，但对nano-SiO~2~颗粒如何进入线粒体并导致线粒体损伤的机理，以及等剂量同浓度的不同颗粒直径的纳米颗粒对机体毒性作用等方面还有待深入研究。

3.2. 基因水平危害的相关研究 {#s3-2}
---------------------------

有研究^\[[@b23]\]^显示nano-SiO~2~可对细胞造成损伤，影响细胞复制、转录、增殖，在一定条件下可以转移到细胞核内，也可造成主要靶器官肺脏及脾脏的损伤。nano-SiO~2~的基因毒性主要由炎症反应中的ROS途径介导，加之染色质结构的变异、溶酶体释放脱氧核糖核酸酶，从而产生了损伤细胞遗传物质稳定性的复杂诱导物^\[[@b24]\]^。

Musa等^\[[@b25]\]^通过彗星实验和小鼠淋巴瘤细胞实验（mouse lymphoma assay, MLA）检测了小鼠的淋巴结细胞和人肺支气管上皮细胞（BEAS-2B）在nano-SiO~2~环境下的基因毒性，结果提示nano-SiO~2~能够引起细胞毒性和初级DNA损伤而不会导致染色体水平的删除及变异Gerloff等^\[[@b26]\]^将结肠腺癌细胞（Caco-2细胞模型）暴露在nano-SiO~2~中24 h后可引起DNA的损伤和总GSH的耗竭，并最终导致细胞的死亡。

Cha等^\[[@b5]\]^测量暴露在nano-SiO~2~环境中细胞核DNA的含量（将具有荧光性的双苯酰亚胺H33258植入到染色体中从而测量DNA的含量），其结果提示10 nm-20 nm、40 nm-50 nm、90 nm-110 nm的SiO~2~均可使DNA发生改变。

以上研究提示：体积小和高表面积的nano-SiO~2~能导致难以预测的基因毒性，人体的氧化应激系统参与了nano-SiO~2~对人体遗传物质的损伤，而且不同粒径的nano-SiO~2~对DNA的损伤程度存在差异，而在细胞代谢、信号通路及与其他物质伴随作用等方面的机制仍具有广泛的研究前景。

4. nano-SiO~2~的肺毒性的研究总结及展望 {#s4}
======================================

nano-SiO~2~广泛存在于油漆、涂料、塑料、合成橡胶、粘合剂及密封剂中，亦存在于煤、石油等矿物质的燃烧产物中，可通过呼吸系统、消化系统和血液系统等途径对人体产生损伤，其与肺癌的相关性已经得到肯定^\[[@b27]\]^，但具体致癌机制尚不清楚。如：Kasper等^\[[@b19]\]^对flotillin蛋白介导nano-SiO~2~的内吞作用提出了假设，但未对其具体过程进行论证。Cha等^\[[@b5]\]^通过对染色体的测定也观察到nano-SiO~2~对基因有明显的损伤，但也未阐明其损伤机制。这些都为我们研究nano-SiO~2~对人体呼吸系统的损害机制提供指导和切入点。
